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Prufungsantrag genr). S 44 PatG ist gestellt . , ; - 

@Verwendung von Galaktose zur (par)enteralen Ernahrung und Versorgung in der Intensivmedizin sowie hierzu 
geeignete Praparationen 

Fiir Infusionen und Injektionen zur (par)enteralen Ernah- 
rung und Versorgung von Intensivpatienten geeignete Pra- 
paration mit 
Monosacchariden, 
essentiellen Aminosauren. 
supptementierenden Proteinen, 
anorganischen Elektrolyten und 

ubiichen Zusatzen zur Verdunnung, pH-Regulterung. Stabtli- 
sierung, Konservierung und dgl., 

enthalt mindestens 5 Gew.-% des Monosaccharidanteils als 
D-Galaktose, L-Fucose, D-Mannose, D-Gtucosamin, N-Ace- 
tylgalactosamin, N-Acetylmannosamin, D-Lactose, D- Lactu- 
lose Oder Gemische aus zwei oder mehreren dieser Verbin- 
■ dungen, mit der Maligabe, daB mindestens 50 Mol-% der 
vorstehenden Gtykosen von D-Galaktose gestellt werden. 
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Beschreibung 



Die ErFindung betrifft die Verwendung von D-Galaktose zur (par)enteralen Ernihrung in der Intensivmedizin 
und hierzu geeignete Praparatzusammensetzungen mit Monosacchariden, von denen mindestens ein bedeuien- 
der Anteil von D-Galaktose oder D-Galaktoseabk6mmlingen bzw. D-Galaktose-Vorlaufern gestellt wird. 

D-Galaktose ist bekanntlich ein Aldohexose-Isomeres dcr D-Glucose, das im Milchzucker gebunden als 
Lactose und in einigen Gummiarten in Form von Gaiaktanen vorkommt Die D-Galaktose hat folgende Formel 
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Ein Abkdmmling der D-Galaktose ist die Fucose, die 6-Desoxygalaktose» deren L-Form die wichtigere 
Isomerenform darstellt Andere Abkdmmlinge sind die D-Galakioside und D-Galaktosamine, d. h. 2-Amino- 
25 2-desoxy-Derivate der D-Galaktose. Bei der Galakturonsaure liegt das C6-Kohlenstoffatom zur Carboxylgrup- 
peoxidiertvor. 

Die parenteral Ern^hrung auf der Intensivstation betrifft in erster Unie Patienten. die sich in einer ausge- 
pr^gten metaboiischen Strefl-Situation befinden. Mit Glucose- und Aminosaurengemischen wurde bisher ver- 
sucht, den notwcndigcn ICalorienbedarf zu decken. Da fUr die Funktion jeder Zelle primSlr Energie in Form von 
30 ATP notwendig ist, werden die Substrate der Infusionsldsungen fur die Gewinnung dieser energiereichen 
Verbindung verwendet 

Auf dem Markt der Kohlenhydratinfusionsl5sungen stehen eine Reihe von Praparaten zur VerfQgung. die 
Glucose Oder Fructose enthalten, vgL Fructosieril * Glucose-lnfusions-Set-Braun. Glucoseldsung salvia, Gluco- 
scldsung Biotest, Glucosteril * u. a- Neben dem Monosaccharid sind in vielen Fallen spezielle Nahrsalzkombina- 

35 tionen enthalten, urn auch die Isotonie sicherzustellen. In Form von Kombinationsl5sungen mit Aminosauren 
bzw. Proteinhydrolysaten finden sich in speziellen Aminosaurezusammenstellungen einerseits vor allem die 
Monosaccharide D-Glucose und D- Fructose und in einer Reihe anderer Infusions- und Standardinjektionsldsun- 
gen vor allem Sorbit und Inosit. : 
D-Galaktose ist bisher fQr diese Zwecke nicht verwendet worden. 

40 Glucose gait far obige Zwecke als besonders geeignet, da sie in der Glykolyse entsprechende Energieaquiva-. 
lente in Form von NADH selbst liefert. Die im gebildeten NADH befindlichen Elektronen dienen der Atmungs- 
kettezur ATP-Bildung.wasdurchFig. 1 verdeuilichtwird^ ^ i f. 
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Glykogen 




✓ 5 

Glucose Glucose- l-P —7 UPD-Glucosc 
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Triosc-Phosphate" (Lieferung von NADH und ATP) 

■ 

Lactal ^=^,Pyruvat * Acetyl -Co A 

Das Endprodukt der D-Glucose-Veratmung in der aeroben Glykolyse ist Pyruvat (Brenztraubenslure). Hier- 
aus wird mitochondrial Acetyl-Coenzym A gebildet, das den Citratcyclus in Gang setzt und damit die Bildung 
weiterer NADH -MolekOIe einleitet, pro Mol Acetyl-CoA 3 Mole NADH. AnschlieBend werden in der At- 
mungsketic aus 1 Mol NADH 3 Mole ATP gebildet, siehe Fig, 2. 35 



TrioscPhosphate" (Lieferung von NADH und ATP) 
Laclat ^=7 Pyni vat — ► Acetyl - Co A 

Citratcyclus (licfcrt NADH) 



" Atmungskctte (1 Mol NADH + 3 Mole ATP) 

... 1 , . 50 

Insgesamt werden pro Mol verstoffwechselter Glucose 36 Mole ATP gebildet. In Gewichtseinheiten ausge- 
druckt. werden 82 g: ATP aus 1 g Glucose gebildet Wegen des groBen Bedarfs an ATP muB die Zelle rasch und 
m6glichst quantitativ Glucose in Pyruvat und Acetyl-Coenzym A fOr den Citratcyclus umwandeln. Da die 55 
Glucose der lnfusionsl6sungen hierzu in der Kegel nicht ausreicht. wird ein Teil der infundierten AminosSuren. 
z, B. GlutaminsSure. AsparaginsSure. Prolin, Glycin, oder Lactat in D-Glucose umgewandelt. wodurch wiederum 
die Glykolyse gespeist wird. d. h. die Pyruvat-Bildung mit alien nachfolgenden Schritten zur NADH -Bildung. 
Weil es das erste Ziel einer Zelle ist, in einer metabolischen StreB-Situation gcnugend ATP fur die Aufrechtcr- 
haltung lebcnswichtiger Funktionen zur VerfOgung zu haben, dient ein erhebiicher Teil der Aminos^uren 60 
ebenfalls tiber die Gluconeogenese der Energiegewinnung. 

Durch dieses Primat das Energicstoffwechsels kommt dar Baustoffwechsel in einen Mangelzusland. Betroffen 
sind besonders die Oligosaccharidanteile von Proteinen und Lipiden. d. h. die Glyco-proteine und Glyco-lipide 
(z. B. Ganglioside). Sie sind aber an einer Vielzahl essentieller zelluiarer Funktionen beteiligt, die von Membra- 
nen ausgehen oder in Membranen lokalisiert sind So gehdren alle Rezeptoren einer Zelle zu dieser komplexen 65 
Gruppe: Rezeptoren fiir Hormone. fOr Wachstumsfaktoren und fur den Zell-Zell-KontakL Sie sind die Antennen 
einer Zelle, ohne die auf Dauer eine Zelle untergehen wiSrde. 

Ebenfalls sind Membran-gebundene Enzyme und Transportsysteme Glycoproteine: Sie reprSsentieren die 
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Antigenitat einer Zelle. ZusammengefaBt regulieren sie die Informationsaufnahme und -weitergabe einer Zelle 
und geben ihr dariiber hinaus das jeweils charakterisiische. biochemische und morphologische Aussehen. Die 
erforderlichen Substrate werden Qber Seitenwege der Glykolyse gebildet Das primare Substrat ist jeweils ein 
Metabolit der Glucose in der Glykolyse (siehe Schema), z. B. Glucose-6-P oder Fructose-6-P. 

1. Aus Glucose-6-P wird uber Glucose- l-P UDP-Glucose gebildet, aus der das esseniielle Glycoprotein- und 
Glycolipid-Substrat UDP-Galaktose durch Epimerisierung gebildet wird. 

2. Aus Fructose-6-phosphat werden gebildet 

a) durch Amidierung Glucosamin-6-phosphat, das Substrat fur die Biidung der aktivierien Ammozuk- 
ker: 

- UDP-N-Acetyl-glucosamin ; 

- UDP-N-Acetyl-galaktosamin und . 1 

- CMP-N-Acetyl-neuraminsaure 

b) durch Epimerisierung i 
Mannose-6-phosphat, das Substrat fur GDP-Mannose und 

GDP-L-Fucose. \ 

Fructose sollte als Infusionssubstrat wegen der bekannien Nebenwirkungen hierfur nicht verwendet werden. 
Diese hangen mit der raschen Fhosphorylierung und dem damit verbundenen ATP-Abfall in der Zelle. gefolgt 
vom Abbau des cntstehenden AMP zu Harns^ure, zusammea 

Urn die Versorgung des Baustoffwechsels bei Patienten mit metabolischem Defizit sicherzustellcn, ware eine 
Infusionslosung zweckmaBig, die statt bzw, neben D-Glucose einen Baustoff infundiert» mit dem unmittelbar die 
Storung der essentiellen Funktionen von Rezeptoren oder Transportsystemen des Stoffwechsels rasch behoben 
werden kana 

Der Schlussel fur die Ldsung dieser Aufgabenstellung liegt in der Verwendung yon D-Galaktose zur (par)en- 
teralen Emahrung und Versorgung der eine Intensivbehandlung bendtigenden Patientea 

Die Erfindung schlSgt hierzu auch bestimmte Praparationen vor, die aus Monosacchariden und ggf. essentiel-* 
len Aminosauren, zusatzlichen Proteinen, anorganischen Elektrolyten und weiteren Zusatzen zur pH-Regulie- 
rung. Pufferung, Stabilisierung und Konservierung bestehen und sich dadurch auszeichnen. daB mindestens 5 
Gew.-%. bevorzugt 10 Gew.-% und besser 20% (Gewichtsbasis) des Monosaccharidanieils durch eine Verbin- 
dungausderGruppe: • * # 

D-Galactose, L-Fucose, D-Mannose, D-Giucosamin. N-Acetyl-D-galaktosamin, N-Acetylmannosamin, D-Lacto- 
se und D-Lactulose. oder Gemische bestehen, wobei mindestens 50 Mol-Vo wiederum dieser Verbindungen auf 
D-Galactose» deren Derivate und Vorlaufer kommen. 

In den erfindungsgemaBen Praparationen bildei mindestens eine der in Anspruch I genannten Glykosen einen 
Anteil von mindestens 5 Gew*-% des Monosaccharidanteils. Diese Angabc ist so zu verstehen» daB im Fallc von 
Disacchariden die Lactose oder Lactulose wie Monosaccharide gerechnet werden. Dasselbe gilt ftir die Substitu- 
tion von Invertzucker- oder RohrzuckerprSparaten. Als Monosaccharide fallen somit nicht nur die im Anspruch 
1 angegebenen Glykosen, sondern auch Monosaccharide wie D-Gtucose oder D-Fructose. ggf. enthalten in 
einem Invertzuckeranteil. unter den Hauptanspruch. Es ist jedoch wesentlich, daB mindestens 5 Gew.-% und 
vorzugsweise mindestens 10 Gew.-% oder sogar mindestens 20 Gew.-% des Monosaccharidanteils von den 
speziellen Glykosen eingenommen werden. Der Anteil dieser speziellen Glycosen oder ihrer Derviate kann bis 
zu 100Gew.-% reichea 

Es wurde gefunden, daB bis zu 50 Mol-% dieser vorgenannien Vertrcter von einer andercn Glycose als 
D-Galaktose gestellt werden kdnnen. wenngleich mehr als 75 Mol-^/o D-Galaktose bevorzugt sind. Reine 
D-Galaktosepraparationen sind ebenfalls eines der bevorzugten Praparate. 

Neben den Monosacchariden (a) kann die erfindungsgemaBe Praparation auBerdem essentielle AminosSuren 
{b% bevorzugt in einer Menge von entsprechend 1 bis 15g/l je Aminosaure, enthalten, wobei die folgenden 
Vertreter bevorzugt sind: Arginin, Phenylalanin, Valin, Leucin. Isoleucin, Lysin. Methionin, Histidin» Threonia 
Tryptophan, Cystin und Cystein, samtliche in der L-Form. Von den vorstehenden sind insbesondere Arginin, 
Phenylalanine Valin. Leucin. Isoleucin. Lysin und Methionin geeignet, so daB sich die bevorzugten Praparationen 
besonders auf diese Aminosauren bezichca Im einzelnen liegen essentielle Aminosauren mit folgenden bevor- 
zugten Anteiien vor: Arginin (1 bis 8 g/l) . Phenylalanin (2-9 g/1). Vaiin (1-7 g/1). Leucin (2-9 g/l). Isoleucin 
(1-8 g/I), Lysin (2-9 g/l). Methionin (2-6 g/l), Histidin (l-5g/i). Threonin (1-6 g/l) und Tryptophan 
(0,5-2.5 g/l). * V ' 

Vielfach wird der Aminosaureanteil erst in der Endlosung mit dem Kohlenhydratanteil kombiniert Pulver- 
und andere vorgefertigte Konfektionsformen sind jedoch ebenfalls m5glich. " ' * 

Eine weitere mdgliche Komponente der erfindungsgemaBen Praparationen sind supplementierende Proteine; 
die den Nahrstoffbedarf des unter StreB leidenden Patienten erganzea Besonders bevorzugt sind y-GIobuline 
und Albumine. wie z. B. y-Globulin der Cohn-Fraktionen II. Ill und IV des Guinea-Schweins. Huhnes. Hundes» 
Pferdes, Kaninchens, Schafes, der Ziegc usw.. Lactalbumin. Ovalalbumin und Serumalbumin. Praparate dieser 
Gruppe sind im Handel erhatlich, z. B. als Gamma- Venin der Fa. Behringwerke und Humanalbumin der Fa. 
Behringwerke oder Humanalbumin Biotest 5%. Die bevorzugte Menge der Proteine liegt im Bereich von 
entsprechend etwa 2,5 bis 10 g/l Ldsung. Neben den oben genannten kdnnen jedoch auch andere wasserldsliche 
Proteine eingesetzt werden. Die Albuminmenge ist im allgemeinen etwas grdBer und entspricht 2,5 bis 10% der 
Endldsung zur Infusion bzw. Injektion. 

Komplex kompoundierte Galaktosepraparationen enthalten im allgemeinen auch Elektrolyte. wie Nairium- 
chlorid. Kali umchio rid. Calciumchlorid und Magnesiumchlorid 7 H2O. wobei das Verhaltnis der einwertigen zu 
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den zweiwertigen Kationen im allgemeinen bevorzugt im Bereich von eiwa 35 : 1 bis 10 : 1 liegt. Das Alkalika- 
tionwirdvorwiegend vom Natrium gestellt i . , . . . u 

Daneben enthait die fertige Endpraparation Wasser und ggf. Mittel zur Pufferung wie Natnumhydrogenphos- 
phate. Natriumacetat und dcrgl. Gegebenenfalls k6nnen auch sogenannte Plasmaexpander als Blutersatzmittel 
enthalten sein, z. B. Dextran in einer Menge von vorzugsweise 40 bis 75 g/l. wie "40/o Dextran 40E" und 6 /b 5 
Dextran 60" von Pfrimmer oder "Dextran 40" bzw. "60" oder "75" von Bochringer Mannheim, oder Poly(o.2-h- 
ydroxyethyl)starke in einer Menge von etwa 40 - 75 g/l, wie z. B. Plasmasteril von Pfrimmer. ^ 

Wenn Plasmaexpander in der Ldsung enthalten sind. kann Albumin wcggelassen werden. Bis zu 60 g/l 
Albumin sind ansonsten zweckmaBig, y-GlobuIin und Albumin werden meistens erst wahrend oder kurz vor der 
Applikation in die Infusionsl6sung injiziert Auch die Galaktose kann einer bekannten Injektionsiasung oder 10 
Infusions!6sung durchlnjektion kurz vor Applikationzugesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBe Preparation kann in fester Form oder als Ldsung vorgegeben werden. wobei vor 
Applikation auf die richtigc Verdunnung geldst bzw. verdOnnt werden muB. So kdnncn zur Zubercitung der 
Preparation Ampullen mit 50%iger GaIaktosel6sung verwendet werden, ) 

Die Preparation ist auch als Sirup bereitstellbar. wenn eine enterale Gabe von Galaktose beabsichtigt ist. In 15 
der Regel wird eine konzentrierte Galaktoseldsung aus einer Ampulle zu einer Standardinfusionsldsung oder 
Injektionsldsung beigemengt Die Zumischung erfolgt meistens bei Herstellung der Infusions-Endiosung, urn die 
im Anspruch angegebenen Konzentrat ions level einzustellen. Geeignete Galaktosekonzentrationen bietet eine 
1- bis 10%ige Ldsung. Im gegebenen Fall kann die Glucosekonzeniration von 10 bis 0% reichen. Die m den 
folgenden Beispielen angewendeien Preparationcn entsprachen 5% Galaktose in einer Basiselektrolytinfusions- 20 
ldsung mit oder ohncwcitcreKomponcntcn. u r u 

Die erfindungsgemaBen Praparationen eignen sich zur Behandlung von alien Formen des metabolischen 
Stresses, insbesondere bei hepatischem Koma und bei anderen Intensivsiaiion-Patienten. die parenteral ernahrt 
werden mussen. z. B. nach schweren Operaiionen, Unfallen, bei chronisch konsumierenden Erkrankungen, bei 
Resorptionsst5rungen, z. B. ausgedehnten cntziindlichen Darmerkrankungen oder ausgedehnten DOnndarmre- 25 
sektionen. Ein besonderes Anwendungsgebiet liegt vor bei StreBsituationen im Falle von Diabetes niellitus. z. B. 
bei hypoglykamischen Zustanden. Interessanterweise gelingt es, mit Galaktosegaben die Hamoglobm-gebunde- 
nen Glucose- Wcrtc relativ schnell wiedcr auf ein Normalniveau zu bringen, falls eine Entgleisung konstatierbar 
ist (HbAi- und HbAt C-Werte); dies ist unmittelbar mit der biochcmischen Substitutionswirkung der Galaktose 
erklarbar, wenngleich hier keine Festlegung auf irgendeine Theorie beabsichtigt ist 30 

Eine weitere Applikationsvariante liegt zur Bekampfung der Symptome der Alzheimer'schen Krankheit vor. 
Beim Morbus Alzheimer ist der Glucose- Verbrauch im Gehirn gesteigert. wie erst kQrzlich auf der Alzheimer- 
Tagung in Berlin 1989 berichtet wurde. Das Gehirn ist hierbci einem potentiellen Substratmangel fQr Glykolipi- 
de (Ganglioside) und Glykoproteine unterworfen, was durch Galaktose-Gaben behobcn werden kann. Es hat 
sich gezeigt. daB dabei das sireng glucosebedUrftige Gehirn gut mil Galaktose versorgt werden kann. 35 

Allgcmcin ist die erfindungsgemaBc Praparation bei den vcrschiedcnstcn Schadel-Hirn-Traumata anwendbar, 
wie Schlaganfall, HimerschOtterungen und sonstigen metabolisch bcdingten Erkrankungen. 

Nach parenteraler Gabe von D-Galaktose (800 mg/kg) findet sich erwartungsgemaB ein Anstieg von UDP- 
galaktose urn einen Faktor von 2-3. UDP-glucose. die sich direkt aus UDP-galaktose bilden kann, steigt 
ebenfalls an. wenn auch nicht so drastisch. AnschlieBend wird Galaktose, sofem sie nicht fur die Glykansynthese 40 
(von Glykoproteinen. Glykolipiden) genutzt wird. teilweise in Aminosauren umgewandelt, Deutlich meBbar vor 
allem im Gehirn ist hier die Umwandlung in Glutaminsaure und Gamma- Aminobuttersaure (« GAB A). Beide 
besitzen im gesunden Gehirn Neurotransmitterfunktion. Die gebildete Menge im Gehirn an Gluiamat reicht bis 
zu 2 n-mol/g Frischgewicht. die von GABA bis zu 03 ^mol/g (Normalwerte: 8.7 bzw. 23 M-mol/g). 

Das Gehirn zeichnet sich gegenOber dem Hauptstoffwechselorgan. der Leber, durch diesen Befund in beson- as 
derer Weise aus. Die Glutamat- und GABA-Synthese wird erfindungsgemafl verbessert. beide Substanzen sind 
essentiell fur die Himfunktion. die bei "Intensivstation"-Patienien und M. Alzheimer-Patienten meist einge- 
schrankt ist. Gieichzeitig wird dadurch erreicht, daB Aminogruppen verbraucht werden. Damit dient diese 
Medikation gieichzeitig der Entgiftung. da diese Aminogruppen Vorlaufer fQr Ammoniak sind. Ammoniak failt 
vor allem beim Leberkoma in groBen Mengen an und fiihrt zu starken Beeintrachtigungen zerebraler Funktio- 50 
nen (Enzephalopathie). Durch Gabe von Galaktose kann damit zur Entgifiung beigetragen werden. 

Es wurde gefunden. daB durch Infundiercn von D-Galaktosc enthaltenden Ldsungen eine rasche und merkli- 
che Erholung der Patienten eintritt, was mit den bisherigen Glucose enthaltenden Losungen nicht der Fall ist 
Eine mdgliche Erklarung fur diese Feststellung kdnnte folgende sein. 

Die Enzyme des Baustoffwechsels sind,verstandlicherweise weniger aktiv als die des Energiestoffwechsels. 55 
Daher wird ein Substratmangel bei der Biosynthese von Glycoproteinen oder Glycolipiden erst spater manifest 
als ein Energiemangel. Dann jedoch mit der Folge. daB Storungen essentieller Funktionen von Rezeptoren oder 
Transportsystemen auftreten. Wenn beispielsweise der Insulin-Rezeptor. ein Glycoprotein, durch unzureichende 
Glycosylierung defekt wird, kann Insulin von der Zelle nicht mehr erkannt werden und seine Funktion nicht 
mehr in ausreichendem MaBe ausuben. Das gilt fQr alle Hormone oder Regulaloren. die fOr die Einleitung ihrer 60 
Funktion die Bindung an einen membranaren Rezeptor ben6tigen. 

Gibt man nun den Infusionsldsungen einen Zusatz von essentiellen Substraten fiir den Baustoffwechsel zu. 
primar D-Galaktose und/oder D-GIucosamin. kommt es zu einer unmittelbaren Aktivierung des Baustoffwech- 
sels. v ; 1 i • . . 

D-Galaktose wird sehr rasch uber D-Galaktose-l-phosphat in UDP-D-Galaktose umgewandelt; diese Bil- 65 
dung erfolgt nicht Qber UDP-Glucose. Oberschtissige UDP-Galaktose kann jedoch Uber UDP-Glucose (durch 
Epimerisierung) in die Glykolyse eingeschleust werden. Primar steht jedoch genugend UDP-Galakiose fiir den 
Baustoffwechsel zur VerfOgung, 
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Entsprechend verhalt es sich mit D-Glucosamin. Dieser Aminozucker wird in der Zelle ebenfalls nach 
Phosphorylierung in die fiir die Biosynthese noiwendigen aktivierten Aminozucker UDP-N-Acetyiglucosamin, 
das epimere UDP-N-Acetylgalaktosamin und nach einigen weiteren Schritten in CMP-N-Acetylneuraminsaure 
umgewandeit Das Schema von Fig. 3 machi dies deutlich. 

Glucosamin 

l + ATP 
GIucosamin-6-P 

I + Acetyl-CoA ' 
N-Acetyiglucosamin-«6-P 



N-Acetylglucosamin-1 P 
+ UTP 

UDP-N-Acctylglucosamin UDP-N-Acelylgalaktosamin 

1 

N-Acetylmannosamin 

I 

N-Acetylinannosamin-6-P 

I + Phosphoeoolpynivat 
N-Acctylncuraminsaurc-9-P 

■1 

N-Acelylneuramiasaurc 

I + CTP 
CMP-N-Acetylncuraminsaure 

Die aktivierte D-Mannose und die sich aus ihr herleitende L-Fucose kommen im Organismus in geringerer^ 
Konzentration als die UDP-Zucker vor. Es ist mfiglich, daB fiir die Aufrechterhaltung ausreichender Konzentra- 1 
tionen die endogeneBildung aus Fructose-6-phosphat Oder die Reutilisierungausreicht ' ' * 

50 Es ist auSerordentlich vorteilhaft. eine Infusionsldsung mit Galaktose zu substituieren, z. B. ais l%ige Ldsung. 
Die Gefahr der Kataraktbildung ist nicht gegeben. Sie iritt bei Ratten erst nach 3 bis 4 Wochen ein. wenn die 
gesamte Nahrungzu 40% aus Galaktose besteht - / 

Die Verwendung von Galaktose bei Patienten in einer metabolischen StreB-Situation erscheint auch aus 
einem weiteren Grunde sinnvoll. Oberschussige D-Galaktose wird sehr gut in Aminosauren umgewandeit Dazu 
55 miissen die entsprechenden Zwischenstufen aminiert werden. Galaktose hilft daher den Einsatz nicht-essentiel- 
ler Aminosauren in Infusionsidsungen zu mindern. ' ' ' ' " 

DarOber hinaus wird bei Patienten mit hepatischem Coma durch Einsatz von Galaktose die Ammoniakbildung 
eingeschrankt, indem Aminogruppen fiir die nun notwendigen Transaminierungen erforderlich werden. Der 
Galaktose wird ein ''Protein-sparender Ef f ekt** zugeordnet» der vermutlich auf diesem Mechanismus beruht * 

Beispiel 1 ' 

Zur Herstellung einer erfindungsgemlBen D-Galaktosepraparation wurde reirie D-Galaktose, z. B. die Prapa- 
rat-reine Form der Fa. Sigma, gegebenenfalls zusammen mit weiteren Verbindungen der in Anspruch 1 angege- 
65 benen Glycosen. zu einer konzentrierten Ldsung angesetzt Diese Galaktose-Grundzusammensetzung wird 
dann unter Verdunnung zu einer bekannten Standard- oder Spezialinfusionslosung zugesetzt, wobei die ge- 
wunschte Endkonzentration. entsprechend einer 1- bis lOVoigen Konzentraiion an D-Galaktose.eingestelll wird. 
Die infundierien oder injizierten Ldsungen sind so kompoundiert, daB parenteral taglich etwa 100 bis 800 mg/kg 
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an einen menschlichen Patienten verabreicht werden. Es zeigt sich. daB die Galaktose-Gabe auf Basis gleicher 
Wirkung deutlich geringer ist als eine entsprechende Gabe an D-Glucose, was man besonders eindrucksyoll 
anhand einer Konzentrationsreihc aus Galaktose/GIucose erkennen kann, wenn die Galaktosc-Konzentration 
stetig anwachst Mindestens 5% der Monosaccharide sollen von einem Monosacchand der in Anspruch 1 
angegebenen Gruppe gesteik werden. In der foigenden Tabelle sind eine Reihe von speziellcn Prdparationen 
verzeichnct. die gleichzeitig stellvertretend far bevorzugte Praparate stehen. Galaktose kann als Glucose-Supp- 
lement fQr Glucose bzw. Fructose dienen oder aber als Substitut angesehen werden. Enterale und parenierale 
Gaben an Galaktose sind deshalb auch mit reiner Galaktose bzw. einer Ldsung in aqua dest. mdglich. 
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I,; ., Beispiel 21 

Zur Herstcllung eines Sirups wurden in 100 ml Wasser 40 g D-Galaktose. 8 g Starkesirup DAB. Konservie- 
rungsmittel (wic 60 mg Methyl-4-hydroxybenzoat. 40 mg PropyM-hydroxybenzoat. jeweils das Natnumsa z) 
und ggf. zusatzlich Vitamine wic Rctinolpalmitat (27.5 mg). cntsprcchend 50 000 LE Vittmin A. 0.25 mgCho^e- s 
calciferol, entsprechend 10 000 I.E Vitamin D3. 0.01 mg Cyanocobalamin. 2 mg ^;^'^'''-^y^,'^]}^°'"^^ 
B,. 10 mg Nicotinamid. 100 mg AscorbinsSure (Vitamin C). 1 mg DL-a-Tocopherol (Vitamm EX 40 mg Orotsaure 
und 300 mg Calciumphospholactat geldst Der Sirup wurde nach emem Therapieregime an streObelastete 
Patienten gegeben. ^ ^ • 

• .. Beispiel 22 

Einem mannlichen Patienten von 68 Jahren mit deutlicher hepatischer Encephalopathic (Leberkoma) und 
starken BewuQtseinsstdrungen wurde enteral 4mal tUglich ein Teeldffel D-Galaktose (je ca. 6 g) im Tee gegeben. 
Bereits innerhalb des ersten Behandlungstages trat ein nahezu vollstindiger RUckgang der BewuBtsemstrtbung 15 
ein. Die BewuBtseinstrObung setzte nach Auslassen der Therapie innerhalb eines Tages wieder ein. wahrend 
nach Wiedereinsetzen der Galaktose-Gabe Remission festgestellt wurde. Das Grundleiden wurde durch diese 
Behandlung zwar nicht beseitigt, aber ein gravierendes Symptom wurde in wesentlichem MaBe gelmdert 

Beispiel 23 i 20 

. i i . 

Ein mannlicher Patient mit langjahrigem Diabetes mellitus und mit Insulintherapie (taglich ca, 75 I E. Human- 
insulin), der unter heftigen Hypoglykamiezustanden mit teilweiser BewuBtlosigkeit litt, erhielt nach t|nsetzen 
hypoglykamischer Symptome (etwa ab ca. 65 mg o/o^Blutzuckerwert), ca. 12 g Galaktose anstelle der ilb ichcn 
Glucosegabe; Der hypoglykamische Zustand wurde bereits in wenigen Minuten vollstandig beseuigt Die 25 
Wirkung der Galaktose war ca. doppelt so schnell wie die von Traubenzucker und ohne Emleitung zu starker 
Reaktionen der Gcgensteuerung therapierbar. Prophylaktische Galaktosegaben bewirkten. daB sich der B ut- 
zucker auf einem Normalniveau hervorragcnd cinpcndcltc. Die Tcndcnz zu Hypoglykamien konntc wcsentlich 
eingedammt werden. ohne daG der Patient seinerseits in eine hyperglykamische Phase vcrfiel. 



Beispiel 24 



Im Tierversuch wiirden Wistarratten von ca. 250 g K6rpergewicht mit parenteralen Gaben von 100 bis 800 mg 
D-Galaktose pro kg FCarpergewicht versorgt Die Organe wurden nach Ethernarkose entnommen. und der 
saureiasliche Oberstand der Organe wurde nach dieser Emfernung der Proteine auf Ammosauren m emem 35 
Aminosaureanalysator analysiert Die Veranderungen in der Organvcrsorgung warcn detekticr- und rcprodu- 
zierbar. v ■■i ^ . - ^ . - > - - - . 



Beispiel 25 



Eine 75jahrige Patientin mit fortgeschritten erkranktem Morbus Alzheimer wurde mit 5 Teeloffeln D-Galak- 
tose taglich versorgt. Bereits nach wenigen Tagen trat eine Zustandsverbesserung ein. Der Krankheitsfortschntt 
kam fast voUstandig zum Siillstand. so daS geschlossen werden kann, daB der Ausbruch der Alzheimer'schen 
Krankheit bei f rijhzeitiger Diagnose wesentlich verz5gert werden kann. 
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45 



PatentansprOche 

1. Praparation, geeignet fOr Infusionen und Injektionen zur (par)enteralen Ernahrung und Versorgung von 
Patienten. die eine Intensivbehandlung bendtigen bzw. unter metabolischem StreB leiden, enthalten 

a) mindestens ein Monosaccharid oder Monosaccharidderivat, ncben gegebenenfalls 50 

b) essentiellen Aminosauren. 

c) supplementierenden Proteinen, 

d) anorganischen Elektrolyten» und 

e) iiblichen Zusatzen zur VerdQnnung, pH-Regulierung, Stabilisierung. Konservierung und dergl.. 
dadurch gekennzeichnet. daB mindestens 5 Gew.-o/o des Monosaccharidanteils durch erne Verbmdung 55 
aus der Gruppc der folgenden Glykosen gestellt wird ; 

D-Galaktose, L-Fucose, D-Mannose. D-GIucosamin. N-Acetylgalactosamin. N-Acetylmannosamm, 
D- Lactose. D- Lactulose oder Gemische aus zwei oder mehreren dieser Verbindungen. mit der MaBga- 
be, daB mindestens 50 Mol-% der vorstehenden Glykosen von D-Galaktosc gestellt werden, 

2. Praparation nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens tO Gew.-% und bevorzugt eo 
mindestens 20 Gew..% des Monosaccharidanteils (a) von den in Anspruch genannten Glykosen gestellt 
werden. 

3. Praparation nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. daB sie als Protein (c) y-Globulin in emer 
Menge von 0,05 bis I Gew.-%, bezogen auf 100 g Glykosen. enthalt. 

4. Praparation nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB sie D-Galaktose als emziges 65 

Monosaccharid enthalt. j « . r> ^ 1 1 j 

5. Praparation nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB sic D-Galaktosc und 
D-Mannose in einem Molverhaltnis im Bereich von etwa 200 : 1 bis 2 ; 1 enthalt. 
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6 Praparation nach einem der AnsprOche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, daB sie auch D-Glucosamin in 
einer solchen Menge enthalt. daS das Molverhaltnis von D-GalaktoseyD-Glucosamin im Bereich von etwa 

200:lbis2:lliegt ■ * ' ' . ^. „ . . . ^.u' • ^ 

7. Praparation nach einem der AnsprOche I bis 6, dadurch gekennzeichnet. daB sie ein Molverhaitnis von 
D-Mannose/D-GlucosaminvonetwalO:lbisl :10aufweist * vi * i 

8. Preparation nach einem der AnsprUche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, daB sie auBerdem N-Acetyl- 
D-mannosamin enthalt und das Molverhaitnis von D-Galaktose/N -Acetyl- D-mannosamm im Bereich yon 
etwa to : 1 bis2 : 1 liegt. ^' ^ « . lit- uai 

9. Preparation nach einem der AnsprQche \ bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie auch L-Fucose enthail 
und das Molverhaitnis von D-Galakiose/L-Fucose im Bereich von etwa 200 : 1 bis 2 : 1 liegt 

10. Preparation nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet. daB sie Ammosauren. gcwahli 
aus der Gruppe: Arginin. Phenylalanine Valin, Leucin. Isoleucin. Lysin, Methionin, Histidm, Threomn und 
Tryptophan, in einer Menge von jeweiis entsprechend 0J5 bis 10 g pro Liter Infussions- bzw. Injcktionsld- 

sungcnthalt ' ' ' • ^ „ * r l / 

11. Preparation nach einem der AnsprOche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet. daB sie zusatzlich Dextran 
Oder Hydroxyethylstarke in einer Menge von bis zu 75 g/l enthalt 

1 2. Preparation nach einem der AnsprOche 1 bis 1 1. dadurch gekennzeichnet daB sie als Protein (c) Albumin 
in einer Menge bis zu 60 g/I enthalt « ' . , \ « . , ^. i ' i /j\ • ' 

13. Praparation nach einem der AnsprOche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet daB sie als Elektrolyte (d) erne 
Quelle for Natrium-, Kalium% Calcium- und Magnesiumionen entsprechend einer Menge von insgesamt bis 
zu 200 mval/l Ldsung enthalt . , j n ^ ,r • j 

14. Preparation nach einem der AnsprOche I bis 13. dadurch gekennzeichnet. daB das Vcrhaitnis der, 
einwertigen zu den zweiwertigen Elektrolyt-Ionen im Bereich von etwa 35 : 1 bis 10 : 1 liegt „ , , , 

15. Preparation nach einem der AnsprOche 1 bis 14. dadurch gekennzeichnet daB sie als Elektrolytanionen 
hauptsachlich organische Anionen und bevorzugt Saize der D-Galaktonseure oder D-Galakturonsaure , 

enthalt . , . « , . ' w' ' ' u ' 

16. Preparation nach einem der AnsprOche I bis 15, dadurch gekennzeichnet daB als weiteres Monosaccha- 
rid D-Glucose und/oder D- Fructose enthalten ist ,.'>'i' f . . r . 

17. Verwendung von D-Galaktose zur Ernahrung von Patienten, die eine Intensivbehandlung benOtigen 
bzw. unter metabolischem SireB leiden. 

18. Verwendung von D-Galaktose. insbesondere der Preparation nach Anspruch 1, zur Bckempfung von 
Lebererkrankungen. „ , ^ , j 

19. Verwendung von D-Galaktose, insbesondere der Preparation nach Anspruch 1, zur Bekimpfung der, 
Alzheimer-Krankheit : t 

20. Verwendung von D-Galaklose. insbesondere der Preparation nach Anspruch 1. zur Bekampfung von ; 
SireBsituationen bei Diabetes mellitus. m » 

21 . Verwendung nach einem der AnsprOche 1 7 bis 20. dadurch gekennzeichnet daB in einem Glucoseprapar 
rat an sich herkdmmlicher Zusammensetzung mindestens 50% und bis zu 100% der D-Glucose durch 
D-Galaktose ersctzt sind. 



■ r 



10 



